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Risk factors for histological progression of nonalcoholic 
steatohepatitis analyzed from repeated biopsy cases 
（繰り返し施行した生検から得られた非アルコール性脂肪
肝炎の組織学的進行の危険因子）	 	  



























【対象】2004年から 2018年に当院で繰り返し生検を受けた 80人の NASH患者。 
【方法】NASH の組織学的診断は Matteoni 分類により行い、組織学的増悪については Brunt





回目の生検から 2回目の生検までの期間の平均は 931日であった。54人は stage1-2の軽度の線
維症があり、26 人は stage3-4 の進行した線維症を有していた。27 人は耐糖能異常があり、39
人は糖尿病に罹患していた。42 人が高血圧、71 人が脂質異常症、23 人が高尿酸血症と診断さ
れた。 
組織学的変化については、線維化の進行 22.5%、変化なし 55.0%、線維化改善 22.5%であっ
た。NASは増悪 12.5%、変化なし 26.3%、改善 61.3%であった。組織学的進行症例と非進行症
例に関連する要因の検討では、生化学データでは AST、ALTは両群で減少したが、進行例では
改善率は低かった。HbA1c、空腹時血糖は組織学的進行と共に増加した。多変量解析により、
組織学的進行の危険因子として ALT non-responder（responderを 30%以上の改善、または正
常範囲までの減少とした）と HbA1cの増加が同定された。 
さらに、既報の NASHと関連する 12SNPについて検討したところ、今回の検討では PLPLA3
などの SNPとの間に組織学的進行との関連は認められず、TNFα関連遺伝子である rs1799964
遺伝子型のみが有意な関連を認めた。多変量解析により、rs1799964 リスクアレルを有するこ
と、ALT non-responder、および HbA1c の増加が NASH患者の組織学的進行に寄与する独立
した危険因子として特定された。この３因子を組み合わせることで組織進行率の予測率は上昇し、






今回、TNPα SNPが組織学的進行と有意な関連を認めた。さらに ALT non-responder、HbA1c




【結語】今回の検討により、NASH 患者において組織学的進行を防ぐために ALT 値と HbA1c
の経過を観察する必要が示唆された。さらに、TNFα SNPは患者に合わせた NASHの治療に
おけるバイオマーカーとなり得る可能性がある。 
 
